Experimental study about anti-tumor effect by RF inductive heating of magnetite administrated in the tumor by 片山, 寛次
 
様式 C-19 
科学研究費補助金研究成果報告書 
平成２１年 ５月２９日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：兎 VXⅡ移植腫瘍に Dextran Magnetite (DM)を注入、RF 誘導加温し、加温特性
と効果を検討した。注入２日目ＤＭは細胞周囲に存在、５日後に消失。注入後加温、DM 存在
下腫瘍内温は 45 度に達し５日目 CT 上 DM 残存した。鉄染色で DM は細胞質内に存在。兎腫瘍
で 45 度 30 分の加温が可能で腫瘍の縮小と増大速度の遷延を認めた。結果、DM 注入後 RF 加
温で腫瘍細胞内に DM が取り込まれ、再度の誘導加温が可能である。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 現在、実質臓器の悪性腫瘍に対して電磁
波誘電加温による RF-ablation (RFA) が行わ
れている。この場合、加温するためにはその
都度腫瘍を 16 G という太いアンテナ針で直
接穿刺することが必要で、出血や他臓器損傷、
しかも正常組織の熱損傷も無視できない。流
動体磁性物質 Dextran Magnetite (DM)を腫瘍
内に投与し RF 波で誘導加温を行うと、DM
が注入された部位のみが加温される。しかも
その注入は 23 G 程度の細い針で十分であり、
そのため安全で侵襲が小さいと考えられる。 
 
(2) Magnetite の腫瘍内投与と RF 波誘導加温
の効果についての報告は既にいくつかなさ
れてはいるが、その Magnetite の安全性に関
してはは未だ未知であり、そのために臨床応
用までには至っていない。今回我々が用いる
Dextran Magnetite は既に核磁気共鳴画像診断
装置 (MRI) による診断の造影剤として既に
市販されている製剤である。従って、動物実
験の効果をそのまま臨床治療に役立てるこ
とが可能である点が特色である。この研究の
成果によって、体幹の軟部組織の悪性腫瘍、
転移性または原発性肝癌の治療はより低侵
襲となり得る。研究対象を広げて他の臓器の
腫瘍を標的とすれば、腎臓癌・膵癌・前立腺
癌・舌癌など他にも多くの悪性腫瘍に応用で
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きる可能性が大であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) 今回、兎に VXⅡ腫瘍を移植して担癌
モデルを作成し、腫瘍内に DM を注入して
誘導加温を行い、その加温特性と治療効果
について検討する。 
この担癌兎腫瘍に注入されたDMの細胞内へ
の取り込みの程度、腫瘍組織での分散の変化
と兎個体内での動態を観察する。その上で、
金沢大学工学部長野教室にて開発された電
磁波誘電加温装置を用いて、DM を注入した
癌病巣を加温し、加温による DM の細胞内、
組織内分散の変化を研究する。最終的に大腿
筋内及び肝内に移植した腫瘍組織の加温に
よる抗腫瘍効果を超音波検査やＣＴを用い
て経時的に観察する。また、組織学的に抗腫
瘍効果を観察し、担癌個体の生存期間の延長
効果の有無を研究する。臨床使用を目的に改
良を重ねてきた現在の誘導加温装置を用い
て、設計理論値まで深部の腫瘍が加温できる
かを実証したい。これらの実験から得られた
結果から、臨床応用への足がかりとしたい。 
 
３．研究の方法 
(1) 体重約 2.5Kgの日本白色家兎の大腿部
皮下に VXⅡ腫瘍を移植針を用いて継代移
植する。大腿部筋内にVXⅡ腫瘍を移植し、
腫瘍の大きさの経時的変化等自然経過を追
った。ＣＴ・超音波診断装置を用いて局所
の進展様式や多臓器への転移状況を観察す
る。また、適宜屠殺して組織学的にその腫
瘍組織内・体内での移行状況を観察した。 
(2) 腫瘍内にＤＭ（Resovist）を27G針を用
いて注入し、ＣＴ・超音波診断装置を用い
てＤＭの腫瘍内や周囲組織への分布を観察
する。経時的に屠殺して組織学的に検討し、
その腫瘍組織内・体内での移行状況を観察
する。また、細胞内への取り込みを観察し
た。 
(3) 腫瘍径が15mmになった時点で、イソフ
ルレン吸入により全身麻酔をい，Resovist
を腫瘍内に局所注入、腫瘍内・周辺の筋肉
内・直腸内に光温度センサーを留置，誘導
加温装置のアプリケーターをウサギの大
腿部腫瘍直上に設置し、加温を行った。こ
の時、注入するResovistの量・濃度・磁場
強度（出力電流）、アプリケータと腫瘍の
距離・加温時間と、腫瘍内の温度上昇との
関係を記録した。また、周囲臓器・体温の
上昇程度も観察した。 
 
（図１）ＲＦ誘導加温機第３号機（金沢大
学工学部長野研究室提供） 
 
 
 
 
 
 
 
 
加温機は、金沢大学工学部長野研究室にて
試作改良をされた機器を用いた（図１）。 
(4) 加温後、ＣＴ・超音波診断装置を用い
て腫瘍の消長・ＤＭの腫瘍内や周囲組織へ
の分布を観察した。また、経時的に屠殺し
て組織学的に検討し、腫瘍の壊死・細胞浸
潤・ＤＭの存在部位と温熱効果の関係を観
察した。また、ＤＭの腫瘍組織内・体内で
の移行状況・細胞内への取り込みを観察し
た。これらの実験から，最も有効なＤＭの
投与法と誘導加温法を検討した。 
(5) VXⅡ腫瘍大腿筋内移植兎を３群に分け
た。 
Ⅰ：腫瘍の自然経過経観察群 
Ⅱ：腫瘍内ＤＭ注入処置群 
Ⅲ：腫瘍内ＤＭ注入後加温群 
各群８羽程度として腫瘍体積の経時変化
を記録した。最終的には生存期間を記録，
これらを３群間で比較し有意差検定を行
った。 
(6) 小開腹下に、VX2腫瘍細胞浮遊液を肝
左葉に注入し移植，移植２週間後に超音波
検査(US)にて、径１～２cmの肝腫瘍が形成
されていることを確認した。腫瘍の大きさ
の経時的変化等自然経過をった。ＣＴ・超
音波診断装置を用いて局所の進展様式や多
臓器への転移状況を観察する。また、適宜
屠殺して組織学的にその腫瘍組織内・体内
での移行状況を観察した。 
(7) 腫瘍内に超音波ガイド下にResovistを
27G針を用いて注入し、ＣＴ・超音波診断
装置を用いてＤＭの腫瘍内や周囲組織への
分布を観察，経時的に屠殺して組織学的に
検討し、その腫瘍組織内・体内での移行状
況を観察した。また、細胞内への取り込み
を観察した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 白色家兎大腿部にVX2腫瘍を移植した
モデルを作成し、Dextran Magnetite (ＤＭ) 
を注入、その消長をＣＴ画像と組織像で検
討した。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 左：ＤＭ腫瘍内注入後１０日目 
右：２３日目の兎大腿腫瘍ＣＴ像 
 
 
 
 
 
 
 
図３ ＤＭ腫瘍内注入後７日目の組織像 
ＤＭは、細胞間の間質に存在する 
腫瘍に Resovist を注入して経過を追うと、２
週間程で腫瘍内から消失することが分かっ
た。（図２、３）参照 
 
(2) 大腿部 VX2 腫瘍に DM を注入、加温を
行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 加温中の腫瘍内と腫瘍近傍の温度、体
温の変動。腫瘍内の温度は４５℃を保つこと
が可能であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 腫瘍への DM 注射の工夫 
 加温効果はアプリケーターと Resovist の距
離の二乗に反比例するので、腫瘍の中心と、
その背側に重点的に注射した。 
 
腫瘍にＤＭを注射してＲＦ加温すると、
Resovist が確実に残留した腫瘍では加温開始
後５分以内に４５℃まで加温することがで
きた。（図４）しかし、加温効果はアプリケ
ーターと Resovist の距離の二乗に反比例する
ので，注射の部位を工夫する必要があった。
腫瘍内加温効果を得て腫瘍温度を上げるた
めに腫瘍の中心に充分な量として腫瘍体積
の 5 から 10％程の量の Resovist を注射し、ま
た、腫瘍血流の遮断の目的で、腫瘍の背側に
重点的に 10-15％程を注射した。（図５） 
 
(3) 安定した加温の方法が樹立されたの
で、VXⅡ腫瘍大腿筋内移植兎を作成し、３
群に分け、実験を行った。 
Ⅰ：腫瘍の自然経過経観察群 ４羽 
Ⅱ：腫瘍内ＤＭ注入処置群 ８羽 
Ⅲ：腫瘍内ＤＭ注入後加温群 ８羽 
結果、加温群では８羽中７羽で 45℃にまで加
温可能であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 左：ＤＭ腫瘍内注入後加温、３日目 
右：１４日目の兎大腿腫瘍ＣＴ像
Resovist は腫瘍内に残存し、腫瘍サイズ
は縮小している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ VXⅡ兎大腿筋内移植腫瘍の体積増大
曲線全例２週間から３週間以内で屠殺せざ
るを得なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ Resovist の注入によって２５％の兎で
腫瘍増大の抑制が認められた。最終的には全
例死亡した。 
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図９ １例を除いて総て腫瘍は消失した。こ
の１例は、加温中温度が４１℃までしか上昇
せず、Resovist が腫瘍内に充分留まらなかっ
たものと考えられる。 
 
結果、VXⅡ兎大腿筋内移植腫瘍の体積増大
曲線をみると、Ⅰ群では腫瘍は短期間に増大
し、全例２週間から３週間以内で屠殺せざる
を得なかった。 
Ⅱ群においては、Resovist の注入によって
２５％の兎で腫瘍増大の抑制が認められた。
しかし、最終的には全例腫瘍が増大し死亡し
た。 
Ⅲ群では、８例に加温を行い、７例で４
５℃まで加温できた。１例を除いて総て腫瘍
は消失した。この１例は、加温中温度が４
１℃までしか上昇せず、Resovist が腫瘍内に
充分留まらなかったものと考えられた。 
（図６、７、８、９） 
 
(4) 画像上、Resovist 注入後加温することで
Resovist が滞留することを組織的に検証した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１０ Resovist 注入後加温２週間後の腫瘍
内 DM の分布 
左：ＨＥ染色 
右：Berlin Blue 染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１１ Resovist 注入後加温２週間後の腫瘍
内 DM の分布。強拡大（×200） 
左：ＨＥ染色 
右：Berlin Blue 染色 
 
加温前は間質に存在した鉄が細胞内に移
行し残留していることが分かる。 
Resovist 注入後加温し、２週間後の腫瘍内
における DM の分布をＨＥ染色と Berlin Blue 
鉄染色で検討した。加温前は間質に存在した
鉄が，RF 照射後細胞内に移行し残留してい
ることが分かった。（図１０、１１）．このこ
とから、Resovist 注入後加温し、その後複数
回の加温が組織内加温として可能である可
能性があると考えた。 
 
(5) 臨床腫瘍に対する効果についての検討 
人大腸がん継代株、胃がん継代株それぞれ３
種をシャーレにて培養、Resovist を接触させ
ただけの場合に比べてＲＦ照射した場合で
は細胞内への Resovist の取り込みは著しく
増大することが観察された。今後は臨床治療
に向けて次のステップに移りたいと考える。 
 
(6) 考察 
Resovistは，Dextran magnetiteとして、局所注
射が容易で、電磁誘導により体外からの十分
な局所加温が可能であった。 
Resovist 電磁誘導加温により兎大腿部移植 
VX2 腫瘍の局所における増大抑制が可能で
あった。 
初回加温後もResovist が腫瘍内に残存するこ
とから再加温の効果も期待できる。 
今後腫瘍内でのより均一な薬剤拡散が可能
であれば、電磁誘導加温による抗腫瘍効果が
期待できると考えられた。 
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